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RESUMO 
 
O câncer colorretal (CCR) é o terceiro mais incidente de acordo com a 
Organização Mundial de Saúde (OMS), relaciona-se a diferentes fatores ambientais 
e genéticos. Dentre os fatores ambientes há forte relação do CCR com a dieta, e o 
consumo de produtos lácteos vem sendo estudado como fator protetor para o 
surgimento do câncer. A ingestão elevada de cálcio bem como os níveis séricos de 
cálcio estão associados à menor incidência de CCR. Entretanto, o impacto da 
calcemia na sobrevida em indivíduos com diagnóstico de CCR é desconhecido. 
Nesse contexto objetivamos caracterizar a influência dos níveis séricos de cálcio no 
prognóstico de pacientes com CCR, avaliando a relação do cálcio sérico ao 
diagnóstico com a sobrevida livre de progressão e sobrevida global de pacientes 
com CCR, por meio de estudo retrospectivo com pacientes coletados por 
conveniência acompanhados no ambulatório de oncologia do Hospital de Clínicas da 
UNICAMP (HC-UNICAMP). Foram identificados 857 pacientes com diagnóstico de 
câncer colorretal estágio de I-IV, atendidos entre os anos de 2000 a 2017. Foram 
considerados os valores de cálcio e albumina no período de até 6 meses do 
diagnóstico. Para a coleta de dados, foram registradas variáveis sócio demográficas 
e clínicas. Foi avaliada a associação entre os níveis de cálcio sérico corrigido pela 
albumina e a mortalidade geral e a mortalidade específica por CCR, ajustadas para 
variáveis sociodemográficas e de gravidade da doença. As diferenças entre os 
grupos foram avaliadas pelo teste T-student ou Mann-Whitney para variáveis 
contínuas, ou teste Qui Quadrado ou Teste Exato de Fisher para variáveis 
categóricas. O método de Kaplan–Meier foi utilizado para comparar a sobrevida 
entre os grupos. Para a análise multivariada da relação entre cálcio corrigido e 
sobrevida global utilizamos o modelo de risco proporcional de Cox. Os testes 
aplicados foram bicaudais, sendo os valores significativos se p<0,05. As análises 
foram realizadas no programa estatístico Stata versão 12.0 (StataCorp LP®). Este 
estudo foi aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNICAMP 
(2580016). Após seleção foram identificados 332 pacientes com CCR em estágio de 
I-IV com cálcio e albumina sérico dentro do período de 6 meses ao diagnóstico. Os 
níveis de cálcio corrigido superiores a 8,84 mg/dl (segundo e terceiro tercil) foram 
associados a mortalidade específica por CCR (HR 1,77; intervalo de confiança de 
95% [IC], 1,10-2,84; Ptrend = 0,015 para segundo tercil e HR: 1,97; IC: 95%, 1,28-3,05 
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para o terceiro tercil, Ptrend = 0.0071) e mortalidade geral (HR 1,63; IC: 95%, 1,09-
2,43 e HR:1,87; IC: 95% 1,28-2,72, Ptrend = 0,0039). Assim, concluímos que o 
cálcio corrigido ao diagnóstico foi associado a maior mortalidade específica por CCR 
e menor sobrevida global. A Compreensão dos aspectos envolvidos na associação 
entre cálcio corrigido e a mortalidade é essencial para melhorar o prognóstico dos 
pacientes.  
 
Descritores: Neoplasias Colorretais, Análise de Sobrevida, Carbonato de Cálcio  
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ABSTRACT 
 
 Colorectal cancer (CRC) is the third most incident according to the World 
Health Organization (WHO), related to different environmental and genetic factors. 
Among the environmental factors, there is a strong relationship between the CRC 
and the diet, and the consumption of dairy products has been studied as a factor 
protector for the onset of cancer. High calcium intake as well as serum calcium levels 
are associated with a lower incidence of CRC. However, the impact of serum 
corrected calcium on survival in individuals diagnosed with CRC is unknown. In this 
context we characterize the influence of serum corrected calcium levels on CRC 
specific mortality and overall mortality of patients with CRC, evaluating the relation of 
serum calcium to the diagnosis with progression-free survival and overall survival of 
patients with CRC, by means of retrospective study, with 857 patients diagnosed with 
colorectal cancer stage I-IV attended between 2000 and 2017 at Hospital das 
Clínicas da UNICAMP. Values of calcium and albumin were considered within 6 
months of diagnosis. For data collection, socio-demographic and clinical variables 
were recorded. The association between albumin-corrected serum calcium levels 
and overall mortality and CCR-specific mortality, adjusted for sociodemographic 
variables and disease severity, was evaluated. The differences between the groups 
were assessed by the T-student or Mann-Whitney test for continuous variables, or 
Chi-square test or Fisher's exact test for categorical variables. The Kaplan-Meier 
method was used to compare survival between groups. For the multivariate analysis 
of the relationship between corrected calcium and CRC-specific and overall survival 
we used the Cox proportional hazards model, followed by Wald test. All tests were 
two-tailed, with significant values at p <0.05. The analyzes were performed in the 
statistical program Stata version 12.0 (StataCorp LP®). This study was approved by 
the IRB of UNICAMP (2580016). After the selection, 332 patients with CRC in the I-IV 
stage with calcium and serum albumin were identified within the 6-months period at 
diagnosis. Corrected calcium levels above 8.83 mg/dL (second and third tertiles) 
were associated with worse CRC-specific mortality (HR: 1.77; 95% CI: 1.10–2.84 for 
intermediate calcium levels and HR: 1.97; 95% CI: 1.28–3.05 for high calcium levels, 
Ptrend = 0.0071) and overall mortality (HR: 1.63; 95% CI: 1.09–2.43 for intermediate 
calcium levels and HR: 1.87; 95% CI: 1.28–2.72 for high calcium levels, Ptrend = 
10 
 
 
0.0039), after adjusting the model for stage, grade, cancer site, and age at diagnosis. 
Thus, we concluded that Corrected calcium at diagnosis was associated with higher 
CRC-specific mortality and lower overall survival. Understanding the aspects involved 
in the association between corrected calcium and mortality is essential to improve the 
prognosis of patients. 
 
Descriptors: Colorectal Neoplasms, Survival Analysis, Calcium carbonate. 
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INTRODUÇÃO 
 
A Organização Mundial de Saúde estima mais de 20 milhões de casos de 
câncer para 2025 sendo esperado que destes 80% atinja países em 
desenvolvimento. Em 2018 o Instituto Nacional de Câncer pressupôs a ocorrência 
de 600 mil casos novos de câncer no Brasil e o câncer colorretal (CCR) embora 
continue a ser o terceiro mais incidente (16,83 casos novos para 100 mil homens e 
17,90 casos novos para 100 mil mulheres) apresenta crescente ocorrência (1). 
O CCR é relacionado a fatores modificáveis/ambientais, como hábitos 
alimentares e estilo de vida inadequados, e não modificáveis como histórico familiar, 
fatores genéticos, presença de doenças inflamatórias intestinais e faixa etária. 
Dentre os fatores ambientais envolvidos no desfecho dessa doença, a dieta é um 
dos mais pesquisados atualmente (1, 2). Os fatores dietéticos associados ao risco 
de CCR abrangem consumo de carnes processadas e carnes vermelhas, e 
relacionados a proteção o consumo de vegetais, frutas, fibras e produtos lácteos (3). 
Apesar dos achados positivos entre consumo de produtos lácteos e 
suplementação de cálcio com a prevenção do CCR (4-7), não é clara a influência do 
cálcio sérico, uma vez que, apesar do teor de cálcio da alimentação, sua 
concentração no sangue é influenciada fortemente pelos níveis de vitamina D e o 
hormônio da paratireóide (PTH) (8, 9). O cálcio apresenta importante papel no corpo 
humano, está em quase sua totalidade presente no esqueleto (99%) e o restante 
está distribuído e ativo em processos celulares. Aproximadamente metade do cálcio 
circulante está livre, a porção restante está ligada a proteínas (40%) e complexos 
iônicos (9%) (8).  
Fortes evidências correlacionam a ingestão de cálcio com o menor 
desenvolvimento do câncer colorretal (CCR), porém sua relação ainda não foi 
descrita de maneira clara. Também há pouco na literatura sobre a influência do 
cálcio sérico em indivíduos com CCR avançado e seu desfecho durante o 
tratamento.  
Nesse contexto, a melhor caracterização do metabolismo do cálcio nos 
pacientes portadores de CCR pode facilitar a incorporação dessa dosagem na 
prática clínica e consequente melhor avaliação do prognóstico dos pacientes 
portadores dessa neoplasia. Frente ao impacto do CCR e sua elevada incidência, 
18 
 
 
encontrar biomarcadores de seu prognóstico que não gerem custo adicional e que 
apresentem fácil obtenção e análise são necessários. 
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OBJETIVOS 
 
Objetivo geral 
 
Avaliar a influência do cálcio sérico no prognóstico de pacientes com câncer 
colorretal, por meio de estudo retrospectivo com os pacientes acompanhados no 
ambulatório de oncologia do HC-UNICAMP. 
 
Objetivos específicos 
 
o Analisar a relação do cálcio sérico ao diagnóstico com a sobrevida livre de 
progressão de pacientes com CCR; 
o Analisar a relação do cálcio sérico ao diagnóstico com a sobrevida global de 
pacientes com CCR; 
o Analisar a relação do cálcio sérico com subgrupos estratificados por estágio 
clínico, sítio tumoral, grau histológico e idade ao diagnóstico. 
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REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
Epidemiologia do Câncer 
 
Segundo a OMS e dados publicados no World Cancer Report 2014, o câncer 
é uma das principais causas de morte no mundo, estima-se cerca de 14 milhões de 
casos novos em 2012 e 8,8 milhões de mortes em 2015 (10, 11). Nos Estados 
Unidos da América (EUA) estimou-se 595.690 óbitos por câncer em 2016 (Figura 1) 
(12). O câncer colorretal (CCR) é o terceiro mais incidente no mundo e mensurando 
a ocorrência por gênero para os homens este câncer é o terceiro mais incidente e 
para as mulheres o segundo (3). 
Dados apresentados pelo Global Burden of Disease Cancer Collboration 
mostram o câncer com a segunda maior mortalidade, posterior apenas as doenças 
cardiovasculares. O câncer de cólon e reto foi responsável por 832.000 mortes em 
2015, sua incidência apresentou um aumento de 37%, de 1,2 milhão para 1,7 
milhão, em 10 anos (13). 
 
 
 
 
Fonte: GLOBOCAN 2012 (14). 
 
Figura 1. Estimativa da Incidência mundial de câncer. 
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O câncer colorretal apresenta destaque em relação a crescente incidência e 
mortalidade, ocupando a terceira posição em ambos os índices. (Figura 2) (3). 
Analisando sua distribuição de acordo com o Índice de Desenvolvimento Humano os 
países que sofreram uma transição econômica e social  apresentam crescente 
incidência, países com IDH médio e alto, justificada por diversos fatores mas talvez 
principalmente pelas melhorias no serviço de saúde referentes ao diagnóstico (15). 
Países com IDH alto apresentam dois padrões sobre incidência e mortalidade 
do CCR. O grupo com a faixa mais elevada, IDH muito alto, vem demonstrando uma 
queda de ambos os índices, tanto de mortalidade quanto de incidência, já os países 
com IDH alto apresentam uma diminuição da mortalidade e aumento da incidência 
(15). Países em desenvolvimento apresentam um prognóstico inferior comparado a 
países desenvolvidos, pois em geral países com melhores serviços de saúde 
aumentam as chances de um diagnóstico precoce, refletindo em maior sobrevida 
(16). 
 
Fonte: World Cancer Report 2014 (14). 
 
Figura 2. Incidência e mortalidade mundial de câncer, principais tipos tumorais, 
2012.  
No Brasil, para o ano de 2018, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) 
pressupõe a ocorrência de 600 mil novos casos de câncer no Brasil, e destes 36.360 
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casos serão de câncer colorretal (Figura 3). Só no estado de São Paulo são 
esperados 141.250 novos casos em 2018 e 12.060 novos casos de CCR, sendo o 
terceiro tipo de câncer mais incidente no estado permanecendo atrás do câncer de 
próstata (14.890 casos) e câncer de mama feminino (16.340 casos) (1). 
 
 
 
Fonte: INCA, Incidência de Câncer no Brasil: Estimativa 2018 (1). 
 
Figura 3. Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes 
estimados para 2018 por sexo, exceto câncer de pele não melanoma*. 
 
Fatores associados à carcinogênese 
 
O câncer é caracterizado como uma desordem com etiologia abrangente com 
influências externas, ou por padrões genéticos, que compõem uma rede complexa 
de mecanismos. Hanahan & Weinberg propuseram as características adquiridas 
pela célula neoplásica que facilitam o entendimento biológico da carcinogênese 
(Figura 4).  Dentre as capacidades das células tumorais, o controle proliferativo é 
ponto chave.  Ademais, evasão de supressores de crescimento, a morte celular 
dificultada, a indução de angiogênese, a replicação ilimitada, a capacidade de 
invasão e metástases, aliados à mutação e instabilidade genômica, à desregulação 
celular energética, à evasão da destruição imune e à promoção através da 
inflamação compões os marcadores da célula tumoral (17). 
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Fonte: Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation (17). 
 
Figura 4. Marcas do Câncer. 
 
Dentre os principais fatores de risco modificáveis relacionados com o câncer 
são reconhecidos o tabagismo, o etilismo, o excesso de peso, as infecções, o  
sedentarismo, os hábitos alimentares, a exposição ocupacional a agentes 
cancerígenos, os fatores hormonais, a exposição à radiação ultra violeta, a 
poluentes, drogas, medicações e outros (18). 
 
Fatores associados ao CCR 
 
A carcinogênese do cólon é um processo heterogêneo influenciado por 
alterações genéticas, responsável por cerca de 15% dos casos, e uma grande 
variedade de alterações somáticas moleculares, influenciadas pela dieta, fatores 
ambientais, exposição microbiana e imunidade do hospedeiro (19).  A maioria destes 
agressores está relacionada à inflamação crônica como as doenças inflamatórias 
24 
 
 
intestinais, a obesidade e fatores dietéticos como a ingestão de carnes vermelhas e 
processadas (20). 
A taxa da carcinogênese é determinada pelo grau de penetrância da mutação 
genética e pela agressividade do insulto ambiental (21). O CCR polipoide, mais 
incidente, se inicia com o surgimento de pólipos, normalmente benignos, que sem a 
ressecção podem evoluir para uma displasia de alto grau e posteriormente um tumor 
invasivo. O CCR inicial apresenta taxa de cura elevada e mesmo os tumores com 
comprometimento linfonodal, se tratados com quimioterapia associada a ressecção 
cirúrgica, mantem uma taxa curativa alta (73%) (22).  
Um dos fatores determinantes no desfecho destes pacientes é a velocidade 
do diagnóstico. Após o diagnóstico realiza-se o estadiamento da doença para chegar 
ao tratamento mais adequado a cada paciente. O método mais utilizado para 
estagiar o câncer é o TNM, T para quantificar a extensão do tumor, N para classificar 
os linfonodos regionais e M para determinar metástases a distância, mantido pelo 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a International Union for Cancer 
Control (UICC) (23). 
Outro fator determinante para o CCR é a identificação de genes relacionados 
ao seu desenvolvimento, mutações dMMR (mismatch repair) e BRAF foram 
estabelecidas como influenciadores do prognósticos dos pacientes com CCR (24). O 
estabelecimento de regimes quimioterápicos mais efetivos para o tratamento do 
CCR levou a uma intensa pesquisa de marcadores preditivos e prognósticos. 
Embora pacientes com CCR devam ser submetidos a exames para a análise 
mutacional do RAS e BRAF p.V600 bem como a pesquisa da presença de defeitos 
de mismatch, a estratificação de grupos de risco baseada em características clínicas 
permanece mal definida (24). Assim, a identificação de características clínicas ou 
laboratoriais que estejam associadas com alto risco de progressão do câncer são 
essenciais para o melhor entendimento da doença.  
 
Fatores Alimentares associados ao CCR 
 
Dentre os fatores associadas a carcinogênese colorretal, o hábito alimentar é 
um dos mais pesquisados atualmente (1, 2). O CCR associa-se a vários fatores 
modificáveis, como tabagismo, etilismo e hábitos alimentares (25). O efeito da 
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ingestão de gordura com o CCR não está totalmente definido, alguns estudos 
sugerem um aumento no risco (26, 27),  embora este dado não seja consenso na 
literatura (28, 29). Já o consumo de carne vermelha e carnes processadas estão 
associadas ao maior risco de desenvolvimento do CCR (30-32). 
 Em relação ao efeito protetor da dieta, a ingestão de fibras é o componente 
de maior destaque. Estudo retrospectivo que avaliou a ingestão de fibras a partir de 
recordatório alimentar em pacientes com CCR identificou associação inversa para 
mortalidade específica por CCR (Ptrend= 0,004) (33).  
Atualmente, estudos nutricionais com suplementação de cálcio ou análise do 
consumo de produtos lácteos com o CCR, concluíram que a ingestão ou uso de 
suplementação de cálcio associou-se com a diminuição do risco de CCR, sugerindo 
uma ação quimiopreventiva do cálcio (9, 30). Tratando-se de uma patologia com 
crescente incidência, estudos para prevenção e para direcionamento do tratamento 
são fundamentais para o cuidado oncológico. 
 
Ingestão de cálcio e risco de desenvolvimento de CCR 
 
A associação do cálcio suplementado ou oriundo da dieta e o câncer 
colorretal é apresentada por vários estudos retrospectivos e prospectivos (6, 7, 34, 
35). Um nutriente com ampla importância, o cálcio em diferentes populações 
dificilmente é consumido nos níveis recomendados pela OMS, 1000 mg/dia para 
adultos (36). Uma revisão publicada em 2017 mensurou a ingestão global de cálcio 
a partir de 78 estudos. O consumo foi categorizado como apresenta a Figura 5, e o 
Brasil foi classificado dentre os países com baixo consumo, em média 500 a 
600mg/dia de cálcio a partir da dieta (37).  
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Fonte: International Osteoporosis Foundation (37). 
 
Figura 5. Consumo global de cálcio categorizado. 
 
Estudos epidemiológicos sugerem que o aumento da ingestão do cálcio está 
associado à redução no risco de desenvolvimento de CCR (4-7, 38-40), apesar 
desse resultado não ser consistente em todos os trabalhos (9, 41). O possível efeito 
quimiopreventivo do cálcio em relação ao CCR está descrito na literatura de diversas 
maneiras. Alguns estudos avaliaram a ingestão identificando redução do risco para 
CCR com doses de cálcio alimentar a partir de 500mg/d, mas com efeito mais claro 
para o câncer de colón distal, reduções de risco variaram de 28% a 45% (6, 38). 
Considerando a possível influência da vitamina D neste resultado, um dos estudos 
mantiveram essa associação como câncer de colón distal apenas em indivíduos com 
ingestão elevada de vitamina D (6). 
Também em uma análise de aproximadamente 293.000 homens e 198.000 
mulheres do National Institutes of Health-American Association of Retired Persons 
(NIH-AARP) e Diet and Health Study a alta ingestão de cálcio foi associado a 
Ingestão dietética 
média de cálcio 
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redução de aproximadamente 20% do risco de desenvolver CCR em homens e 
aproximadamente 30% em mulheres (42). Na população sul-coreana, um estudo 
caso-controle identificou forte associação de proteção para o consumo de cálcio e o 
risco de CCR. [Odds ratio(OR): 0,16, Intervalo de confiança de 95% (IC): 0,11-0,24, 
para os homens e OR: 0,16, IC 95%: 0,09-0,29, para mulheres] (7). Entretanto, 
resultados divergentes foram encontrados em ensaio clínico, no qual a 
suplementação diária de 1000 mg de cálcio elementar por 7 anos não foi associada 
a redução do risco de CCR (9). 
Interessante notar que a associação do cálcio com o risco de CCR, parece 
ser mais forte quando a ingestão é por uso de suplementos e não por fonte 
alimentar.  Esta redução no risco do CCR foi maior nos indivíduos que 
suplementaram 500mg de cálcio ou mais (4). Dois trabalhos randomizados para 
avaliação de desenvolvimento de pólipos após a remoção por colonoscopia 
mostraram que a suplementação de 1200 a 2000 mg de cálcio elementar foi 
associada com a redução da recorrência de pólipos no Calcium Polyp Prevention 
Study (5) e European Cancer Prevention Organisation Intervention Study (43). 
O efeito protetivo do cálcio também foi apresentado de maneira linear em uma 
meta-análise. Foi analisado a ingestão total do cálcio e o CCR, o consumo a partir 
de 300mg/dia, considerado uma dose baixa a moderada, alcançou uma associação 
dose-resposta de 8% na diminuição do risco de CCR, mais consistente no câncer de 
colón, comparando ao câncer de reto isoladamente (34).  
Um estudo prospectivo utilizando uma amostra extensa levantou a hipótese 
da influência da expressão do receptor de detecção de cálcio (CASR) com a 
redução do CCR. O alto consumo de cálcio, interessantemente, relacionou-se com a 
diminuição de CCR mas apenas para tumores positivos para CASR. Esta proteína é 
encontrada de maneira abundante no epitélio intestinal de indivíduos saudáveis mas 
reduzida em células tumorais. Os mecanismos envolvidos nessa alteração do 
epitélio não são totalmente determinados, contudo a redução dos CASR não 
acontece de imediato à carcinogênese intestinal, mas de modo mais claro no CCR 
avançado e pouco diferenciado (44). 
Outra meta-análise avaliou 19 estudos (24 publicações) para identificar 
associação de dose-efeito da ingestão de cálcio com o risco do CCR e encontrou 
associação protetiva comparando ingestão elevada versus baixa ingestão de cálcio, 
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a partir de produtos lácteos e leite. Após estratificação por sitio tumoral apenas o 
câncer de cólon se manteve significante no estudo. Em relação dose-resposta 
novamente não foi encontrada associação com o câncer de reto isoladamente, 
porém com o câncer de cólon houve associação inversa com o aumento de 
400mg/dia de cálcio (RR: 0,84). Assim como na maioria dos estudos presentes na 
literatura o alto consumo de laticínios relacionou-se com a diminuição do risco do 
CCR (45). 
Zhang e colaboradores, a partir da análise de dados obtidos após 32 anos de 
seguimento de duas grandes coortes (Nurses Health Study e Healthcares Follow-up 
Study) também identificaram redução significativa para o câncer de colón, esta 
associação foi evidente especialmente no câncer de colón distal. O resultado sugere 
um efeito quimiopreventivo do cálcio no câncer de colón, efeito identificado 
principalmente em uma ingestão elevada (>1200mg/dia) por pelo menos 10 anos 
antes do diagnóstico (35). 
Postula-se que o cálcio possa atuar prevenindo o CCR por mecanismos 
indiretos ou diretos. Indiretamente, o cálcio pode se ligar a ácidos graxos livres e 
ácidos biliares na luz intestinal, neutralizando estes, e impedindo o efeito tóxico 
destes metabólitos nas células epiteliais intestinais (46).  Por outro lado, estudos 
experimentais demonstraram que o cálcio extracelular pode agir como sinalizador 
celular, ativando a proliferação e diferenciação celular, pela desregulação da via 
APC/WNT/CTNNB1(α-catenin), ou suprimindo a ativação transcricional da CTNNB1, 
ambas associadas ao desenvolvimento CCR (22, 47-51). 
Por outro lado, um trabalho recente que avaliou a suplementação de cálcio e 
vitamina D durante 8 anos identificou um efeito adverso relacionado ao consumo do 
suplemento, pacientes que receberam a suplementação apresentaram aumento de 
pólipos serrilhados sésseis (52). Apesar das evidências epidemiológicas que a 
ingestão de cálcio está relacionada ao menor risco de desenvolvimento do CCR 
vários aspectos desta associação ainda necessitam de maior esclarecimento. 
 
Homeostase do Cálcio 
 
O cálcio apresenta papel fundamental em diversas funções, como vias de 
sinalização e contratilidade muscular. Em quase sua totalidade está presente no 
29 
 
 
esqueleto (99%), e o restante está distribuído e ativo em processos sinalização, 
transmissão de impulsos e contração muscular. Aproximadamente metade do cálcio 
circulante está livre, a porção restante está ligada a proteínas (40%) e complexos 
iônicos (9%) (8).  
 
 
 
Fonte: Adaptado de Peacock, 2010 (8). 
 
Figura 6. Regulação do cálcio sérico. As setas em azul indicam a produção de 
hormônio pela glândula paratireódide (PTH) e a ativação de seus receptores (PTHR) 
renais e ósseos. Em vermelho os alvos da vitamina D (1,25D) e ativação dos 
receptores de vitaminas D (VDR) e as setas em verde mostram o aumento do cálcio 
plasmático levando a ativação do Receptor de cálcio (CaR), controlando a 
homeostase. 
 
Suas vias de absorção e regulação envolvem diversos mecanismos, o 
intestino delgado e cólon são os responsáveis pela absorção deste nutriente, em 
cada porção do intestino essa absorção ocorre de maneira e velocidade diferente. 
Outro fator importante para determinar a absorção é a idade, com o aumento da 
idade esta absorção diminui o que justifica o frequente uso de suplementação. No 
entanto, é conhecido que o principal controlador do cálcio sérico é o Hormônio da 
Paratireoide (PTH). Se os níveis sanguíneos de cálcio estão reduzidos o PTH 
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estimula a transferência de cálcio dos ossos para a corrente sanguínea e também a 
reabsorção renal, além de estimular o aumento de produção de vitamina D renal 
para aumentar a absorção intestinal do mineral, mantendo este ciclo equilibrado por 
mecanismo de feedback (Figura 6) (53). Dentre os hormônios e fatores 
controladores do cálcio plasmático estão o PTH, vitamina D, calcitonina, estrogênio 
e fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) (54). 
A ação do PTH na homeostase do cálcio sérico acontece em três pontos, 
primeiro ligando-se aos osteoclastos que aumentarão a reabsorção óssea. A 
segunda atuação do PTH ocorre na reabsorção, a partir da ativação da adenylyl 
cyclase provocando o aumento do monofosfato de adenosina cíclica (AMP), 
estimulando a proteina quinase A, que irá fosforilar o transient receptor potential 
vanilloid 5 (TRPV5), aumentando o cálcio transcelular. O hormônio também aumenta 
a expressão de TRPV5, calbindin-D28k, NCX1 e PMCA1b, que  aumentarão a 
reabsorção renal de cálcio. Por fim, o PTH agirá na absorção intestinal com a 
produção de vitamina D, que aumentará a absorção (54).  
O 1,25-di-hidroxicolecalciferol D [1,25(OH)2 D], responsável pelo controle de 
absorção intestinal de cálcio é secretado pelo rins após estimulo do PTH. 
Normalmente, o cálcio da dieta é absorvido em 30% de sua totalidade. Variações na 
absorção do cálcio luminal podem ocorrer por influência de fatores antinutricionais, 
nutrientes competidores, agentes que se ligam ao cálcio, como fosfato, oxalato e 
celulose, ou alterações nos níveis de 1,25(OH)2 D como superdosagens ou 
insuficiência do mesmo (8). 
 
Cálcio sérico e o CCR 
 
Apesar dos achados positivos entre consumo de cálcio e a prevenção do 
CCR, não é clara a influência do cálcio sérico no desenvolvimento do câncer, uma 
vez que, além da ingestão alimentar de cálcio, a sua concentração sérica é 
fortemente influenciada pelos níveis de vitamina D e pelo PTH (8, 9). Em oposição a 
maioria dos estudos epidemiológicos, Wulaningsih et al. identificaram redução 
discreta no risco de desenvolvimento de CCR associado a níveis inferiores de cálcio 
sérico [HR: 1.07 (95% CI: 1.00 – 1.14)] (55).  
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De maneira interessante, no paciente oncológico, o cálcio sérico tem sido 
associado com o pior prognóstico de algumas neoplasias, como por exemplo no 
câncer de ovário, onde os níveis de cálcio estavam relacionados tanto com a 
incidência como com a sobrevida das pacientes (56). 
O aumento sérico de cálcio, ultrapassando os níveis de normalidade, 
relaciona-se ao pior prognóstico de pacientes oncológicos, quando ocorre 
hipercalcemia associada à malignidade (HCM). Hipercalcemia é definida pela 
elevação do cálcio sanguíneo chegando a valores superiores à 10,5 mg/dL (57), e 
pode associar-se não apenas a malignidade como também ao hiperparatireoidismo 
primário (58). 
A hipercalcemia maligna apresenta-se mais comumente em tumores malignos 
de pulmão, mama, cabeça e pescoço e mieloma múltiplo. Entretanto, no CCR este 
evento raramente é observado. Uma análise entre 2009 e 2013 demonstrou que a 
prevalência de hipercalcemia no CCR não foi superior a 2%, mesmo estratificando 
os valores de hipercalcemia em quartis. A prevalência de cálcio sérico acima de 13,5 
mg/dL (quartil mais elevado), foi 0,0% em 2009, 2011, 2012 e 2013, e em 2010 foi 
encontrado valor de 0,1% (59). 
De modo retrospectivo, Hamilton et al., analisaram 54267 pacientes do grupo 
DISCOVERY para determinação de indivíduos com hipercalcemia prévia ao 
diagnóstico de câncer. Os níveis acima da taxa máxima de cálcio sérico se 
associaram com a ocorrência de diferentes tipos tumorais (pulmão, próstata, 
colorretal, mama e tumores hematológicos), principalmente em homens (60). Dentre 
as características clínicas, no que se refere aos exames laboratoriais, o cálcio sérico 
é um fator de risco estabelecido para alguns tipos de câncer como o renal, mas seu 
valor prognóstico para o CCR é desconhecido (61). 
 
Hipercalcemia na malignidade (HCM) 
 
Alguns autores apontam a HCM como sendo hipercalcemia em qualquer 
paciente oncológico, mesmo que esta definição muitas vezes esteja associadas a 
outro fatores (59). A HCM pode ser apresentada por três mecanismos, a produção 
tumoral de peptídeo relacionado ao PTH (PTHrp), metástases osteolíticas e 
secreção tumoral de calcitriol (62). O surgimento da hipercalcemia maligna está 
associado ao aumento dos níveis séricos de (PTHrp), secretado pelas células 
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tumorais, este hormônio exerce função de sinalização para reabsorção óssea e renal 
de cálcio, resultando no aumento dos níveis séricos de cálcio (63). 
Vale destacar que os níveis séricos de PTHrp estão associados ao volume 
tumoral (64), entretanto pacientes com HCM apresentam pior prognóstico quando 
comparados a pacientes com tumores em estágios semelhantes (65). Achados 
também sugerem que o PTHrp relaciona-se com a presença de metástases ósseas, 
assim com a progressão da doença (66). A fisiopatologia apresentada pela HCM é 
relacionada ao PTHrp, como já foi abordado, mas os mecanismos envolvidos ainda 
não estão bem definidos. As definições apresentadas para este evento seriam: 
primeiro, a HCM ocorre por alterações na homeostase do cálcio por influência do 
PTHrp secretado pelo tumor; segundo, a HCM com a presença de metástases 
osteolíticas extensas (67). 
A hipercalcemia induzida pelo PTHrp, também chamada de hipercalcemia 
humoral maligna (HHM), ocorre normalmente em pacientes com doença avançada, e 
está associada ao pior prognóstico do paciente. É possível diferenciar os pacientes 
com hipercalcemia e HHM dosando o PTHrp sérico que estará elevado, os níveis de 
PTH aparecem baixos e os níveis de vitamina D normais ou baixos. A diferenciação 
destas síndromes é importante para entendimento dos pacientes que apresentam 
resposta ao tratamento quimioterápico e se beneficiam com terapias com 
bisfosfonatos (62). 
Na HHM, o PTHrp irá influenciar o Receptor ativador do Fator Nuclear kappa-
B (RANK), que  age como ligante (RANKL) no tecido ósseo. Na superfície dos 
osteoclastos, o RANKL se ligará a precursores que contribuem para a HCM. O 
complexo RANKL/RANK atua influenciando a migração e diferenciação das células 
osteoclásticas ocasionando o processo de reabsorção óssea de cálcio (62). 
Dentre as complicações influenciadas pelo PTHrp, estudos apontam para 
caquexia no câncer (63, 68). Fearon et al  , definiu a caquexia no câncer como uma 
síndrome multifatorial que ocasiona perda de musculatura esquelética progressiva 
(com ou sem perda de massa gorda) e perda de funcionalidade, e que não 
apresenta resposta total a terapias nutricionais convencionais. O critérios utilizados 
para definição estão apresentados na Tabela 1, frequentemente também há redução 
na ingestão alimentar e inflamação sistêmica (69).  
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Tabela 1. Diagnóstico caquexia no câncer. 
 
Critérios para diagnóstico da caquexia no câncer 
Perda ponderal > 5%, em 6 
meses (na ausência de 
inanição); 
Perda ponderal > 2% com 
Índice de Massa Corporal (IMC) 
< 20kg/m²; 
Sarcopenia e perda ponderal > 
2%. 
 
Fonte: Adaptado de Fearon et al. (69). 
 
  
Estudo experimental identificou a associação dos níveis de PTHrp e a 
produção de citocinas pró-inflamatórias à caquexia. Após aplicação de anticorpo 
contra o PTHrp houve melhora significativa dos sinais clínicos da caquexia (67). 
Assim pode-se inferir que a presença de HCM está relacionada à pior sobrevida dos 
pacientes oncologicos, por ação direta dos níveis de cálcio ou pela ação do PTHrp. 
Já foi demonstrado que pacientes com hipercalcemia e níveis normais de 
PTH (40 pacientes) apresentaram sobrevida significantemente inferior comparados 
aos que apresentavam HCM por hiperparatireoidismo (7 pacientes), 33 dias versus 
817 dias respectivamente, p=0,007 (70). Desta forma, a distinção da hipercalcemia 
relacionada ou não à malignidade é necessária para um manejo adequado de cada 
paciente e melhor predição do prognóstico. 
Tomando em conjunto esses dados pode-se sugerir que o metabolismo do 
cálcio esteja associado ao prognóstico dos pacientes portadores de CCR e não há 
evidências na literatura sobre essa associação.  
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METODOLOGIA  
 
Tipo de estudo 
 
Trata-se de um estudo retrospectivo e analítico sobre a influência do cálcio 
sérico no prognóstico de pacientes com câncer colorretal. O estudo é unicêntrico, 
realizado no Hospital de Clínicas da UNICAMP (HC-UNICAMP). O HC-UNICAMP 
funciona como Centro de Alta Complexidade (CACON) de Campinas e região. Os 
dados foram coletados em prontuário médico de pacientes atendidos no ambulatório 
de oncologia do HC-UNICAMP, no período de Janeiro de 2000 a 2017.  
 
População e amostra 
 
A amostra conta com 857 pacientes, coletados por conveniência, 
diagnosticados com câncer colorretal estágio I-IV submetidos a tratamento 
ambulatorial no HC-UNICAMP, oriundos do Registro Hospitalar de Câncer (RHC) 
sobre a plataforma Fundação Oncocentro de São Paulo (FOSP) e também pacientes 
submetidos ao exames Tomográfico por Emissão de Pósitrons/ Tomografia 
Computadorizada (PET-CT) no HC-UNICAMP. 
 
Critérios de Inclusão 
 
o Confirmação mediante biópsia de carcinoma colorretal; 
o Estágio tumoral I a IV, segundo a classificação American Joint 
Committe on Cancer (AJCC) cancer staging manual (23); 
o Disponibilidade de exames bioquímicos e informações em prontuário 
médico referentes à idade, data do diagnóstico, topografia, tipo 
histológico e estadiamento do tumor; 
o Exames bioquímicos dentro de seis meses do diagnóstico; 
o Acesso a última data de seguimento ou data do óbito. 
 
Critérios de exclusão 
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o Presença de câncer primário em outro sítio; 
o Dados do cálcio e albumina sérica faltantes; 
o Tempo de seguimento inferior a 12 meses; 
 
 
Variáveis 
 
As variáveis utilizadas foram obtidas por meio de pesquisa em registros 
clínicos em prontuário e permanecerão registradas em formulário específico por 
meio da ferramenta eletrônica de coleta de dados – RedCap (71), oferecida pela 
Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. 
 
• Variáveis sócio demográficas: idade, sexo e etnia;  
• Variáveis clínicas coletadas, abaixo descritas: 
o Peso (kg), Altura (cm) e Índice de Massa Corporal (Kg/m2) no 
diagnóstico;  
o Data do diagnóstico; 
o Exames Laboratoriais (Cálcio, Albumina);  
o Topografia do tumor (Reto baixo, Reto médio, Reto alto, Sigmoide, 
Cólon descendente, Cólon transverso, Cólon ascendente e Ceco); 
o Estadio clínico e patológico de acordo com American Joint Committe 
on Cancer (AJCC) câncer staging manual 7th edition (Tumor, Node, 
and Metastases – TNM);  
o Diferenciação do tumor (Grau I, Grau II e Grau III); 
o Óbito e data; 
o Última data do seguimento; 
 
Coleta dos exames bioquímicos 
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Para obtenção dos valores de Cálcio sérico e Albumina sérica foi necessário a 
busca dos exames laboratoriais usando o Portal de Sistemas online do Hospital de 
Clínicas HC-UNICAMP. Onde com o número de registro do paciente foi possível 
visualizar o históricos de exames bioquímicos. 
O critério para utilização dos exames foi de seis meses a data do diagnóstico 
exames coletados antes do início do tratamento quimioterápico nos pacientes 
metastáticos e antes da cirurgia nos pacientes com CCR inicial. 
 
Cálcio corrigido 
 
As referências de normalidade comumente utilizadas para o Ca sérico variam de 
8,8 a 10,4 mg/dL17 (8). Para a realização das análises com o Cálcio antes foi 
empregada sua correção com os valores de Albumina sérica. Essa medida é 
necessária e empregada para que os valores encontrados sejam o mais próximo do 
Cálcio ionizado livre (8, 72).  
 
o Formula de correção: 
Cálcio corrigido = Cálcio sérico + [(4,0 – albumina sérica) x 0,8] (73). 
 
Análise de dados 
 
As análises do estudo foram realizadas comparando grupos com diferentes 
valores de cálcio sérico divididos em tercis. As diferenças entre os grupos foram 
analisadas usando teste Qui quadrado e teste de Kruskal-Wallis. As associações de 
cálcio sérico corrigido e CCR foram analisadas com Regressão de riscos 
proporcionais de Cox, ajustada por variáveis de importância clínica. A variáveis com 
p<0,02, relacionadas a morte específica por CCR foram incluídas na análise 
multivariada. 
Também foram realizadas análises de sensibilidade para reduzir chances de 
causabilidade inversa, excluindo paciente com óbito de 3 a 6 meses após o 
diagnóstico. O método de Kaplan–Meier foi utilizado para comparar a sobrevida 
entre os grupos e o teste de log-rank para definir se existem diferenças significativas 
37 
 
 
entre as curvas. Para a análise multivariada da relação entre cálcio corrigido e 
sobrevida global, será utilizado o modelo de risco proporcional de Cox. 
A análise Cubic spline foi usada para as associações não lineares entre cálcio 
corrigido e sobrevida global ou específica por CCR. As variáveis clínicas foram 
estratificadas para análise e as interações foram testadas com o teste Wald. Os 
testes aplicados foram bicaudais, com valores de p<0,05 considerados significativos. 
As análises foram realizadas no programa estatístico Stata versão 12.0 (StataCorp 
LP®). 
 
Aspectos éticos 
 
O presente estudo foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 
UNICAMP, de acordo com a Resolução CNS n.º 466/12. Com o número 2580016. O 
parecer consubstancial consta em anexo. 
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RESULTADOS 
 
Após a seleção de 857 pacientes com CCR inicialmente, foram incluídos 332 
pacientes com CCR estádio I-IV no estudo (Figura 7), destes 180 foram a óbito e 
138 óbitos foram relacionados ao CCR. O tempo médio de seguimento foi de 2,9 
anos (IQR 1,4-5,2 anos). 
 
 
Figura 7. Fluxograma da seleção do estudo. 
 
Características da amostra 
 
As característica inicias da amostra estão apresentadas na Tabela 2. Os 
pacientes que apresentaram o cálcio no 3 tercil, grupo mais elevado, eram em sua 
maioria mulheres (59,3%). Já os pacientes no menor tercil compunham-se na 
maioria de homens (58,2%), em estágio inicial da doença (38,2%). As demais 
variáveis analisadas apresentaram semelhantes nos diferentes tercis de Cálcio 
sérico corrigido. 
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Tabela 2. Características selecionadas de acordo com os tercis dos níveis de cálcio corrigido na população de pacientes com câncer colorretal da 
UNICAMP de 2000 a 2017 (332). 
 Cálcio Corrigido (mg/dL) 
 Baixo Intermediário Alto   
 (6.50-8.83) (8.84-9.29) (9.30-14.24) Total P 
N 110 109 113 332  
Mediana de cálcio corrigido 8.5 9.0 9.6 9.1 <0.001 
Idade mediana ao diagnóstico (anos) 60 62 60 60 0.345 
Sexo (%)     0.009 
   Feminino 41.8  41.3 59.3 47.6  
Raça/etnia (%)     0.149 
   Branco 75.6 87.2 78.8 80.4  
   Afrodescendente 2.7 0.9 5.3 3.0  
   Oriental 1.8 0.9 0.0 0.9  
   Outros 20.0 11.0 15.9 15.6  
IMCa (%), kg/m2     0.619 
   <18.5 6.4 7.3 7.1 6.9  
  18.5≤25 54.5 50.5  59.3 54.8  
   25≤30 24.5 22.0  23.0 23.2  
   ≥30 14.6 20.2  10.6 15.1  
Estadiamento (%)     0.013 
   I 11.8 7.3 9.7 9.6  
   II 26.4 23.9 11.5 20.5  
   III 27.3 27.5  21.2 25.3  
   IV 34.5 41.3 57.5 44.6  
Grau de diferenciação (%)     0.836 
   Alto 10.1 9.6 11.7 10.5  
   Moderado 84.2 86.5 82.0 84.9  
   Baixo 3.7  3.9 6.3 4.6  
Sitio do tumor primário (%)      
   Colon 41.8 36.7 50.4 43.1 0.112 
   Reto 58.2 63.3 49.6 56.9  
Todos os valores foram coletados no momento da triagem do paciente 
Abreviaturas: IMC, índice de massa corporal. 
aIMC foi calculado com o peso (kg) /altura (m)²
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Análise Sobrevida 
 
A regressão de Cox não ajustada demonstrou que os níveis elevados e 
intermediários (Tabela 3) de cálcio corrigido associam-se a diminuição da sobrevida 
específica por CCR (HR: 2,64; IC 95%: 1,71 – 4,05, Ptrend <0,0001) e sobrevida geral 
(HR: 2,28; IC 95%: 1,57 – 3,30, Ptrend =0,0001). 
Após ajustado por estágio, grau de diferenciação, sitio tumoral, idade no 
diagnóstico, o modelo de Cox manteve as associações, com a diminuição da 
sobrevida específica por CCR (HR: 1,77; IC 95%: 1,10-2,84 para os níveis 
intermediários e HR: 1,97; IC 95%: 1,28-3,05 para os níveis elevados, Ptrend = 
0,0071) e sobrevida geral (HR: 1,63; IC 95%: 1,09-2,43 para os níveis moderados e 
HR: 1,87; IC 95%: 1,28-2,72 para os níveis elevados, Ptrend = 0,0039). 
 
.
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Tabela 3. Cálcio corrigido e sobrevida a partir da data do diagnóstico. 
 Cálcio Corrigido [HR (95% IC)] 
 Baixo Intermediário Alto  
 (6.50-8.83) (8.84-9.29) (9.30-14.24) P 
Mortalidade específica por Câncer Colorretal      
   #  Eventos / risco 32/110 42/109 64/113  
   Não ajustada  Referência 1.60 (1.01-2.52) 2.64 (1.71-4.05) <0.0001 
   Ajustadaa Referência 1.77 (1.10-2.84) 1.97 (1.28-3.05) 0.0071 
Mortalidade global     
   #  Eventos / risco 45/110 58/109 77/113  
   Não ajustada  Referência 1.48(1.00-2.18) 2.28 (1.57-3.30) 0.0001 
   Ajustadaa Referência 1.63 (1.09-2.43) 1.87 (1.28-2.72) 0.0039 
Abreviaturas: IC, intervalo de confiança; HR, Hazard ratio. 
aModelo de Cox ajustado por estágio (I-III versus IV), grau de diferenciação (moderado ou baixo versus alto), sitio tumoral (colon versus reto) e 
idade no diagnóstico (contínua). 
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As curvas de Kaplan-Meier apresentam a diferença entre os tercis de cálcio 
corrigido com a sobrevida global e sobrevida específica por CCR (Figura 8).  
 
 
  
 
 
 
Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida específica por câncer colorretal 
(A) e sobrevida global (B) pelos tercis de cálcio corrigido. 
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De modo complementar foi realizada uma análise utilizando a data do cálcio 
para calcular o tempo de sobrevida e resultados semelhantes foram obtidos.  As 
relações de cálcio corrigido e risco não foram lineares, assim foram empregadas as 
variáveis nos gráficos Cubic Splice (Figura 9). 
 
 
 
 
 
Figura 9. Relação de risco para a associação do cálcio corrigido com mortalidade 
específica por câncer colorretal (A) e mortalidade global (B) no modelo ajustado 
Cubic Spline. 
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Analisamos a possibilidade de variação da causalidade com análise de 
sensibilidade. Após exclusão de 17 pacientes com morte em período inferior a 3 
meses as análises mantiveram-se estatisticamente significantes para mortalidade 
geral e específica por CCR (Ptrend = 0,0221 e 0,0116, respectivamente). Do mesmo 
modo quando removidos os pacientes com morte inferior a 6 meses (34 pacientes) e 
os resultados foram mantidos (Tabela 4). 
 
 
Tabela 4. Análise de sensibilidade excluindo óbitos precoces. 
Análise com exclusão de pacientes com 
óbitos inferior a 3 meses 
         Análise com exclusão de pacientes com 
óbitos inferior a 6 meses 
Mortalidade específica por câncer colorretal 
Não ajustada Ajustada Não ajustada Não ajustada 
p = 0,0006 p = 0,0221 p = 0,0014 p = 0,0532 
Mortalidade Geral 
Não ajustada Ajustada Não ajustada Não ajustada 
p = 0,0007 p = 0,0116 p = 0,0037 p = 0,0445 
 
 
Análise de Subgrupos 
 
 Nos subgrupos o cálcio corrigido não interagiu com as variáveis avaliadas 
(estágio, sitio tumoral grau histológico e idade ao diagnóstico). A Tabela 5 mostra 
relações dos níveis de cálcio com mortalidade e mortalidade por CCR em diferentes 
grupos de Cálcio, com as características da amostra, as análises foram ajustadas 
pela idade ao diagnóstico, sítio tumoral, diferenciação tumoral e estágio clínico. 
Pacientes com cálcio corrigido no níveis intermediário e elevado no estágios 
clínicos iniciais ou mesmo avançados da doença apresentaram significância 
estatística para mortalidade específica para CCR, assim como no sítio tumoral, cólon 
ou reto. Também, pacientes com idade avançado ou jovem e as mulheres com 
níveis elevados de cálcio apresentaram maior risco para mortalidade específica por 
CCR, na regressão de Cox muitivariada. Em relação a mortalidade global, a 
regressão de Cox manteve significância para estágio e sítio tumoral, também para o 
sexo feminino e para idade avançada (> 60 anos). 
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 Para confirmação dos resultados foi realizada a análise com a data de coleta 
do cálcio (Tabela 6), para descartar possíveis efeitos em relação a variação da data 
de coleta dos exames. A regressão apresentou significância para mortalidade 
específica por CCR (HR: 1,81; IC 95%: 1,12-2,92 para os níveis intermediários e HR: 
2,06; IC 95%: 1,32-3,20 para os níveis elevados, Ptrend = 0,0043) e mortalidade 
global (HR: 1,64; IC 95%: 1,10-2,45 para os níveis intermediários e HR: 1,93; IC 
95%: 1,32-2,82 para os níveis elevados, Ptrend = 0,0026), mesmo após ajustes pela 
idade ao diagnóstico, sítio tumoral, diferenciação tumoral e estágio clínico. 
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Tabela 5. Análise de regressão de Cox muiltivariada entre os tercis de cálcio corrigido e sobrevida por características selecionadas.  
  Cálcio Corrigido [HR (95% IC)] 
  Baixo Intermediário Alto  
 # eventos (6.50-8.83) (8.84-9.29) (9.30-14.24) P 
Mortalidade específica por Câncer Colorretal      
   Estágio I-III (N =184) 34 Referência 1.05 (0.42-2.61) 2.90 (1.29-6.48) 0.011 
   Estágio IV (N = 148) 104 Referência 2.17 (1.22-3.86) 1.71 (1.02-2.87) 0.025 
      
   Colon (N = 143) 72 Referência 3.10 (1.54-6.24) 1.87 (1.03-3.41) 0.006 
   Reto (N = 189) 66 Referência 1.20 (0.63- 2.29) 2.45 (1.29- 4.65) 0.009 
      
   Idade <60 anos (N = 164) 69 Referência 1.60 (0.80-3.20) 2.20 (1.18-4.09) 0.047 
   Idade ≥60 anos (N = 168) 69 Referência 1.97 (1.02-3.78) 1.82 (0.96-3.44) 0.092 
      
   Homem (N = 174) 73 Referência 1.18 (0.61-2.28) 1.45 (0.80-2.63) 0.477 
   Mulher (N = 158) 65 Referência 3.19 (1.45-6.99) 3.06 (1.50-6.26) 0.005 
      
Mortalidade global      
   Estágio I-III (N =184) 69 Referência 1.23 (0.67-2.25) 2.21 (1.24-3.96) 0.019 
   Estágio IV (N = 148) 111 Referência 2.11 (1.20-3.68) 1.69 (1.03-2.77) 0.025 
      
   Colon (N = 143) 90 Referência 2.93 (1.58-5.45) 1.93 (1.11-3.67) 0.003 
   Reto (N = 189) 90 Referência 1.05 (0.61-1.80) 2.04 (1.20-3.35) 0.010 
      
   Idade <60 anos (N = 164) 84 Referência 1.37 (0.75-2.48) 1.91 (1.11-3.30) 0.065 
   Idade >60 anos (N = 168) 96 Referência 1.99 (1.15-3.45) 1.99 (1.16-3.41) 0.021 
      
   Homem (N = 174) 97 Referência 1.51 (0.94-2.43) 2.11 (1.29-3.45) 0.232 
   Mulher (N = 158) 83 Referência 2.15 (1.12-4.14) 2.31 (1.28-4.14) 0.016 
Abreviaturas: IC, intervalo de confiança; HR, Hazard ratio. 
aModelo de Cox ajustado por estágio (I-III versus IV), grau de diferenciação (moderado ou baixo versus alto), sitio tumoral (colon versus reto) e idade no diagnóstico 
(contínua). 
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Tabela 6. Cálcio corrigido e sobrevida 
 Cálcio Corrigido [HR (95% CI)] 
 Baixo Intermediário Alto  
 (6.50-8.83) (8.84-9.29) (9.30-14.24) P 
Mortalidade específica por Câncer Colorretal     
   #  Eventos / risco 32/110 42/109 64/113  
   Não ajustada  Referência 1.62 (1.02-2.57) 2.74 (1.78-4.23) <0.0001 
   Ajustadaa Referência 1.81 (1.12-2.92) 2.06 (1.32-3.20) 0.0043 
Mortalidade global     
   #  Eventos / risco 45/110 58/109 77/113  
   Não ajustada  Referência 1.48(1.00-2.20) 2.34 (1.61-3.40) <0.0001 
   Ajustadaa Referência 1.64 (1.10-2.45) 1.93 (1.32-2.82) 0.0026 
Abreviaturas: IC, intervalo de confiança; HR, Hazard ratio. 
a Modelo de Cox ajustado por estágio (I-III versus IV), grau de diferenciação (moderado ou baixo versus alto), sitio tumoral (colon 
versus reto) e idade no diagnóstico (contínua). 
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DISCUSSÃO 
 
Trata-se do primeiro estudo de nosso conhecimento que avaliou a associação 
do CCR com os níveis séricos de cálcio. Foi identificada a diminuição da sobrevida 
global e específica por CCR nos pacientes com valores de cálcio corrigido medianos 
ou no ultimo tercil estabelecido. Interessantemente essa associação foi 
independente do estágio tumoral, grau histológico e idade. A probabilidade de 
causalidade reversa foi reduzida com a análise de sensibilidade, onde pacientes 
com óbito precoce, três e seis meses após o diagnóstico, foram excluídos e os 
resultados permaneceram significantes.  
Os níveis de cálcio acima do limite superior, hipercalcemia, representa um 
agravante ao prognóstico de pacientes com câncer (74, 75). A presença da 
hipercalcemia associada a doença neoplásica, hipercalcemia maligna, quando 
tratada mesmo em pacientes com doença avançada ocasiona melhora na qualidade 
de vida desses pacientes, sendo um tratamento importa no período paliativo (74). A 
amostra utilizada neste trabalho contém apenas pacientes com CCR, onde essa 
manifestação não é identificada comumente. Além disso, a análise de sensibilidade 
foi empregada para descartar a possibilidade pacientes com hipercalcemia 
presentes na amostra (seis pacientes) interferissem no resultado, demonstrando que 
outros mecanismos patológicos poderiam estar envolvidos para explicar os 
resultados encontrados com o cálcio corrigido. 
Comparando os resultados encontrados com outros estudos, para o 
Carcinoma de Células Renais o ponto de corte frequentemente usando em estudos 
que associam o cálcio sérico a sobrevida dos pacientes é inferior ao determinado 
para hipercalcemia, ou seja dentro do limite de normalidade (61, 76). Na literatura, 
poucos trabalhos trazem a associação dos níveis séricos com o prognóstico de 
pacientes com CCR. Como já foi apresentado a maioria de estudos que avaliam os 
níveis séricos de cálcio abordam a HCM e nos pacientes com CCR a prevalência 
deste evento é muito baixa, neste trabalho foi identificado apenas 1,8% dos 
indivíduos com hipercalcemia.  
Explicações biológicas para o efeito apresentado neste trabalho são 
escassas, uma possibilidade para justificar a associação do cálcio corrigido com o 
prognóstico do CCR seria os níveis de PTHrp, que poderia refletir nos níveis de 
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cálcio dentro do intervalo de normalidade. Os peptídeos relacionados ao PTH são 
expressos em tumores colorretais (90% dos tumores) (64). A quantidade de PTHrp 
produzido pelo tumor está relacionada a diferenciação, invasão e progressão da 
doença, relacionando-se a agressividade tumoral (64). Esta proteína na circulação 
age similarmente ao PTH e sinaliza para que ocorra reabsorção renal e óssea de 
cálcio, influenciando o níveis sérico do cálcio (63). 
Recentemente, um estudo que analisou a perda ponderal associada com a 
presença do PTHrp sérico, também identificou dentre as análises secundárias uma 
associação dos níveis séricos do cálcio corrigido com a presença do PTHrp e a 
perda ponderal, ambas análises significativas. Neste estudo a amostra era composta 
por diferentes tipos tumorais, câncer de cabeça e pescoço, mama, tireoide, pulmão, 
gastroesofágico, hematológico, colorretal, entre outros, e a expressão do PTHrp não 
ocorreu na mesma proporção em todos os tipos de câncer (77). 
Reconhecido como um marcador paraneoplásico para HCM, o PTHrp foi 
associado recentemente com a caquexia no câncer a partir de um estudo com 
animais, onde o anticorpo anti-PTHrp neutralizando as ações do mesmo reduziu 
alterações do tecido adiposo, tecido muscular e expressão de genes termogênicos, 
influenciando na caquexia do câncer (68). Outros estudos também mostraram 
associações do PTHrp com mudanças no peso corporal e tecido muscular de 
pacientes com diferentes tipos de câncer (63, 68). Assim, justificamos 
fisiologicamente que o cálcio sérico estaria refletindo os níveis de PTHrp e 
consequentemente associando-se ao pior prognóstico de pacientes com CCR. 
O estudo apresenta algumas limitações inerentes a sua natureza, como todo 
trabalho retrospectivo não é possível controlar os critérios utilizados para a 
solicitação dos exames laboratoriais usados, levando a uma diminuição da amostra. 
Também por tratar-se de um estudo unicentrico com paciente assistidos pelo serviço 
de saúde público e com vulnerabilidade socioeconômica, o que influencia o tempo 
da procura a assistência médica e também o intervalo para diagnóstico e 
estadiamento da doença, dentre outros fatores associados ao sistema público de 
saúde e ao poder aquisitivo reduzido da população avaliada. 
A análise com a data de coleta do cálcio foi realizada com objetivo de 
minimizar os possíveis efeitos do intervalo da coleta do cálcio sérico com resultados 
obtidos. A variação para solicitação e momento de coleta dos exames caracteriza 
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uma limitação da pesquisa retrospectiva. Porém, analisando as características em 
relação ao momento do cálcio utilizado, a amostra compunha-se de 184 pacientes 
em estadiamento de I a III da doença e destes apenas três apresentavam o cálcio 
após a cirurgia, habitualmente realizada no tratamento com intenção curativa. 
Como postulado anteriormente mais estudos para análise dos efeitos do 
cálcio e o câncer colorretal são necessário. Atualmente é possível contar apenas 
com pontos de corte para determinação de hipercalcemia, a utilização do cálcio 
sérico como um biomarcador nos pacientes com CCR é desconhecida. 
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CONCLUSÃO 
 
O cálcio corrigido foi relacionado a pior sobrevida global e a pior sobrevida 
específica por câncer nos pacientes com CCR. Após ajuste por idade ao 
diagnóstico, estágio, diferenciação e sítio tumoral os valores de cálcio corrigido 
permaneceram relacionado ao prognóstico desses pacientes. Com os testes de 
sensibilidade as associações de cálcio corrigido também se mantiveram. Trata-se do 
primeiro estudo de nosso conhecimento que avaliou a associação do CCR com os 
níveis séricos de cálcio, demonstrando força para indicar novas análises e estudos 
para melhor determinar a relação dos níveis de cálcio com o CCR. 
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